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【要旨】本研究では、ラットアストロサイトにおけるL一カルニチン取り込み機構の特徴について検討を行っ
た。アストロサイトへのし一二ルニチン取り込みはナトリウム依存性を示した。また、L一カルニチンの濃度依
存的取り込みは飽和曲線を示し、Km値は103．6μMでVmax値は2，016pmol／mg　protein／hであった。
Eadie－Hofstee　plot解析にて、単一のトランスポーターによる取り込み機構であることが示唆された。　L一カル
ニチンの取り込みは、L一カルニチン、　D一カルニチン、および有機カチオン系物質のキニン、キニジン、シメ
チジン、TEAにより阻害された。同様に、カルニチン誘導体であるアシルカルニチンもL一カルニチンの取り
込みを阻害した。アシルカルニチンのL一カルニチン取り込み阻害効果とアシル基の長さの間には有意な相関
（r2＝0．9783，　p＝0．0014）が認められた。分子生物学的検討の結果から、ラットアストロサイトにはOCTN2
mRNAのみが発現しており、OCTN　lおよびOCTN3　mRNAは発現していないことが示唆された。さらに、
抗OCTN2抗体を用いた免疫染色により、OCTN2蛋白質の発現を確認した。　RNA干渉法を用いてOCTN2
mRNAをノックダウンすることにより、　L一カルニチンの取り込みが有意に抑制された。以上の成績より、
ラットアストロサイトには有機カチオン／カルニチントランスポーターのOCTN2が機能的に発現してお
り、L一カルニチンの取り込みに関与していることが明らかとなった。
はじめに
　L一カルニチン（3－Hydroxy－4－N－trimethylamino－
butyric　acid）は長鎖脂肪酸のβ酸化に重要な役割を
果たす内因性物質である。長鎖脂肪酸はβ酸化される
ためにミトコンドリア内に入る必要があるが、単体で
はミトコンドリアの内膜を通過できないためし一カル
ニチンと結合してアシルL一カルニチンとなる。そして
ミトコンドリア内に輸送された後、エネルギー産生に
利用される1－3）。すなわちL一カルニチンは脂肪酸代謝
の必須因子である。L一カルニチンが欠乏すると心筋
炎、骨格筋炎、昏睡、低プロトロンビン血症、高アン
モニア血症、肝性脳症などを引き起こすことが知られ
ている4－6）。1988年、早川らのグループによってjuve－
nile　visceral　steatosis　G　vs）マウスが自然発症変異で発
見され、その臨床症状やカルニチン濃度からヒト全身
性カルニチン欠乏症のモデルマウスであることが示
唆された7）。Jvsマウスのカルニチン欠乏の原因にカル
ニチントランスポーター遺伝子の変異が認められて
いる8）。また最近では、原因不明の乳幼児突然死症候群
発症の一要因にL一カルニチン欠乏が示唆されてお
り9・10）、有機カチオン／カルニチントランスポーターの
遺伝子異常によって発症した症例も報告されてい
る11）。これらの欠乏症には対症療法としてのし一一ルニ
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チン投与が有用であり、ミトコンドリアの機能を促進
する作用が寄与していると考えられている。さらに、
L一元ルニチンのアセチル誘導体であるアセチルしカ
ルニチンは、アルツハイマー病における記憶障害の抑
制作用12）、加齢に伴うミトコンドリア膜電位の低下抑
制による機能回復13）、脳におけるカルニチントランス
フェラーゼの機能障害の回復14）、さらに脳ミトコンド
リアの障害とRNAの酸化を伴う加齢による記憶障
害も部分的に回復させること14）などが報告されてい
る。このようにカルニチンおよびその誘導体には、
様々な薬理作用が知られているが、それらが細胞内で
利用されるには、細胞膜上に存在するトランスポー
ターを介して細胞内に取り込まれる必要があり、これ
らの取り込み機構はカルニチンが生理作用を発揮す
る律速段階として重要な機能である。
　現在、カルニチンを輸送するトランスポーターとし
て有機イオントランスポーターファミリー（OCTNs）
がクローニングされており、OCTN　I、　OCTN2、およ
びOCTN3の3種類が知られている15）。　OCTN　Iは主
として小腸、腎臓および肝臓に豊富に発現し、脳、胸
腺、肺、心臓、脾臓および皮膚などは低い発現レベル
である。その機能的特徴は、ナトリウム非依存性でpH
依存性の取り込み作用を有しており、カルニチンのみ
ならず、多種の有機カチオン系薬物を輸送することが
報告されている16）。最近GrUndemannら17）は、OCTN　l
の内因性基質としてergothioneine（細胞内抗酸化物
質）がレカルニチンよりも高い親和性を有している
ことより、OCTN　lはergothioneine　transporter（ETT）
であると提言している。また、OCTN2は心臓、腎臓、
胎盤および脳などに発現が認められ、ナトリウム依存
性にカルニチンを取り込む性質を有し、有機カチオン
系薬物に対してはナトリウム非依存性の取り込み作
用を示すことが報告されている18）。また、OCTN2は血
液脳関門に発現しL一士ルニチンおよびアセチルーL一カ
ルニチンの脳内輸送に関与していることが明らかに
されている19）。最後に発見されたOCTN3は腎臓にわ
ずかに存在するのみで大部分が精巣に分布しており、
ナトリウム非依存性のレカルニチン取り込み作用を
示し、主として精巣において作用するものとされてい
る15）。
　これらOCTNsの中枢神経系における機能的発現
については未だ不明であり、神経およびダリア細胞に
おける役割は全く解明されていない。近年、ダリア細
胞が脳機能維持に積極的に係わっており、種々の神経
変性疾患や精神神経疾患の発症に関与していること
が指摘されている。これらの疾患の一部にL一回ルニチ
ンおよびその誘導体が機能改善効果を発揮すること
より、ダリア細胞におけるOCTNsの機能を明らかに
することは、これらの病態解明の一助となりうると考
えられる。
　本研究では、ダリア細胞の中でも最も占める割合が
大きいアストロサイトに注目し、有機カチオン／カル
ニチントランスポ一寸ー（OCTNs）の機能発現につ
いて検討を行った。
研究材料および方法
　1．アストロサイトの培養
　アストロサイトは生後1－3日目のラット大脳皮質
よりInazu　et　aL20）の方法に準じて分離した。培養アス
トロサイトは、10％（v／v）牛胎児血清と20mg／しのカ
ナマイシンを添加したD－MEM培地を用いて、CO2イ
ンキュベーター内で培養した。培地は3日ごとに新鮮
な培地に交換した。2週間培養後、アストロサイトは、
poly－D－lysineでコートされている24穴プレートに培
養した。
　2．アストロサイトへのし一［3H］カルニチンの取り
　　込み
　アストロサイトを24穴プレートに培養し、125mM
Na l，　4．8　mM　KCI，　1．2　mM　CaC12，　1．2　mM　KH2PO4，
5．6　mM　glucose，　1．2　mM　MgSO，，　25　mM　HEPES　pH　7．4
を含むuptake　bufferで2回洗浄した。次に、　uptake
bufferを加え、　CO、インキュベーター内に1時間放置
した。L一［3H］カルニチンの取り込みは、　L一［3H］カル
ニチンを加えることで開始し、氷冷したuptake　buffer
で3回洗浄することで終了させた。洗浄液を全て吸引
した後、0．1％Triton　X－100含有0．l　M　NaOHで細胞を
溶解させ、溶解当院の放射活性を液体シンチレーショ
ンカウンターにて放射線量を測定した。特異的取り込
み量は、10mML一カルニチン存在下および非存在下で
得られた取り込み量の差で表した。また、Na＋一free
uptake　buffer使用の際は、　NaClを同モルのN－methyl－
D－glucamine　chlorideに置き換えて調製した。
　3．RNA抽出とRT－PCR
　アストロサイトは無菌のphosphate－buffered　saline
（PBS）で洗浄し、　Total　RNAはacid　guanidinium
thiocyanate－phenol－chlorofbrm　method法を用いて抽
出した21）。Total　RNA（2μg）はoligo（dT）16primers
と逆転写酵素を用いて37℃で60分間逆転写を行な
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い、93℃で5分間反応させた後、4℃に急速冷却させ
てcDNAを得た。ラットOCTN　1，0CTN2および
OCTN3に対する特異的プライマーは以下の配列のも
のを使用した。OCTN　lのプライマー：5t－AGA　GGG
TTC　AGA　TGTGGA－3■と5’一CAC　AAG　TCC　AGT
TTG　GTG　C－3〆でPCR産物サイズは366bp。
OCTN2のプライマー：51－GCTCAC　GGA　TGG
GGC　ATG　T－3ノと5’一GCA　GAG　CAG　CCA　CAG
TCC　A－3tでPCR産物サイズは499　bp。　OCTN3のプ
ライマー：5t－TGG　AAC　CTG　GTG　TGT　AAC
GA－3tと5ノーCCA　ACA　CAT　AGGCAG　GGA　CT－3’
でPCR産物サイズは895　bp。　PCR反応は、宝酒造社
製PCR　Thermal　Cycler　MPを用いて行ない、　PCR産
物は05μg／mlのethidium　bromideを添加した3％の
SeaKemアガロースゲルにDNA　size　markerと共に電
気泳動した。バンドの検出は、バイオラッド社製
ChemiDocを用いて行った。
　4．OCTN2蛋白の免疫染色
　アストロサイトは、poly－D－lysineでコートされたス
ライドガラス上に培養し、PBSにて3回洗浄し、一
20℃に氷冷した100％メタノールで15分間固定し
た。Blocking　bufferを加えて4℃で一晩放置した。
Blocking　bufferで洗浄後、2μg／mLウサギ抗マウス
OCTN2抗体（Alpha　Diagnostic　International，　Inc．）、2
μg／mL正常ウサギ抗体（DAKO　JAPAN　Co．，　Ltd）
および1μg／ml抗GFAP抗体を4℃で一晩反応させ
た。Blocking　bufferで3回洗浄後、　ENVISION／APポ
リマー試薬（DAKO　JAPAN　Co．，　Ltd）を加えて4℃
で一晩反応させた。Blocking　bufferで洗浄後、発色基
質のBCIP／NBTを加えて発色させた。
　5．ocTN2　siRNAとsiR：NA導入
　ラットOCTN2に対するsiRNAは、　start　codonに
相対した407～425（51－AAGUAAGGAUGACUG
GAAAGC－3’）をターゲット配列とした。合成
OCTN2　siRNAのセンスおよびアンチセンス鎖の配
列はそれぞれ、5！一GUAAGGAUGACUGGAAAG
CdTdT－3！と3’一dTdTCAUUCCUACUGAC
CUUUCG－5’である。アストロサイトは50～70％の細
胞密度に達したものを使用し、Opti－MEM　I培地を用
いて洗浄後、Opti－MEM　I培地に2μL／wellの
siFECTERと100　nMのOCTN2　siRNAを加えて導
入した。対照群には、100nMのコントロールsiRNA
duplex（5t－ACUCUAUCUGCACGCUGACUU－3tと
3’一UUUGAGAUAGACGUGCGACUGP－5りを用い
た。導入4日後に、RT－PCRおよびL一［3H］カルニチ
ンの取り込み活性を測定した。全てのsiRNA　duplexes
はDharmacon社のusing　2’一ACE　protection　chemistry
法で合成されたものを使用した。
結 果
　1．：L一［3H］カルニチンの取り込み作用
　L一［3H］カルニチンの取り込み作用について検討し
た（Fig．1）。細胞外ナトリウム存在において、　L一［3H］
カルニチンの取り込みは時間依存的に増加し、30分ま
では直線的に増加した。一方、細胞外ナトリウム非存
在においては、わずかな取り込みしか観察されず、ナ
トリウム存在での取り込み量に比べて約10％程度で
あった。
　次にL一［3H］カルニチンの取り込みにおける
kineticsを検討した（Fig．2，上図）。　L一［3H］カルニチ
ンの取り込みは、2．0から500μMの濃度範囲で20分
間の取り込みを測定した。Michaelis－Menten式より、
Km値は103．6μMでVmαx値は2，016　pmol／mg　pro・一
tein／hであった。また、　Eadie－Hofstee　plot解析より、
有意な直線性（〆＝0．9616，p＜0．㎜1）が得られた。
（Fig．2，下図）
　2．L一［3H］カルニチン取り込みに及ぼすL一号ルニチ
　　　ン、D一八ルニチン、有機力チオン系薬物およびアシ
　 　ルカルニチンの影響
　アストロサイトへのし一［3H］カルニチン取り込みに
対するカルニチンの光学異性体の影響について比較
検討を行なった（Fig．3）。　L一一ルニチンおよびD一カ年
ニチンいずれもアストロサイトへのし一［3H］カルニチ
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ン取り込みを濃度依存的に抑制した。その抑制作用
は、D一カルニチンよりもL一鎖ルニチンの方が約10倍
強かった。さらに、有機カチオン系薬物であるキニン、
キニジン、シメチジン、TEAの作用について検討を行
なった結果、いずれの薬物もL一［3H］カルニチン取り
込みを濃度依存的に抑制した。特に、キニンの抑制効
果が最も強かった。
　次に、アシルカルニチンのアシル基の長さとカルニ
チン取り込みとの関係について検討した（Fig．4，上
図）。L一［3H］カルニチン取り込みは、アシルカルニチ
ンのアシル基の炭素鎖の長さに依存して抑制された。
また、アシル基の長さとし一［3H］カルニチン取り込み
阻害作用の間には、高い相関関係（r2＝0．9783，　p＜
o．oo　14）が認められた（Fig．4，下図）。
　3．ラット腎臓およびアストロサイトにおける
　　　OCTN1，0CTN2，0CTN3　mRNA発現
　ラット腎臓およびアストロサイトにおける
OCTN　l，　OCTN2，0CTN3　mRNA発現をRT－PCRに
て検討した（Fig．5）。ラット腎臓においては、　OCTN　l
（366bp）、　OCTN2（499　bp）、　OCTN3（895　bp）のPCR
産物をそれぞれ検出したが、アストロサイトでは
OCTN2 499　bp）のPCR産物のみが検出された。本
結果は、我々の先行論文22）と同じ結果であり、図の一
部を改変して引用した。
　4．アストロサイトにおけるOCTN2タンパク発現
　OCTN2特異抗体を用いた免疫染色法により
ocTN2タンパクの発現を検討した（Fig．6）。　ocTN2
特異抗体による免疫染色は、対照として同じ濃度の正
常ウサギ抗体による染色に比較して明らかな陽性染
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［Top］　lnhibitory　effects　of　analogues　of　acylcarnitine
on　L一［3H］　carnitine　uptake　by　rat　astrocytes．
Astrocytes　were　pre－incubated　with　acylcarnitines　（10
ptM）　for　20　min．　Uptake　of　L一［3H］　carnitine　（20　nM）
was　measured　for　20　min　at　pH　7．4　and　37QC　in　the
presence　of　sodium　ions．　Each　value　represents　the
mean±S．D．　（n＝4）．　［Bottom］　Correlation　between
the　potencies　of　acylcarnitines　in　the　inhibition　of　L一
［3H］　carnitine　uptake　and　acyl　chain　length　of　acylcar－
nitines．　The　correlation　is　highly　significant　（r＝
O．9783，p＝O．OO14）．　N；number　of　carbon　chain
length．　Dotted　lines　show　9590　confidence　intervals．
色を呈した。また、本研究に用いたアストロサイトは、
アストロサイトの特異的マーカーであるGFAP陽性
であった。
　5．RNA干渉法によるOCTN2　mRNA発現およびL一
　　［3H］カルニチン取り込みに及ぼす影響
　OCTN2　siRNAをアストロサイトに導入すること
によりOCTN2　mRNA発現が抑制された（Fig．7a）。
Control　siRNAの導入では、　OCTN2　mRNA発現に影
響を及ぼさなかった。同様の条件下において、OCTN2
siRNA導入によりアストロサイトへのし一［3H］カルニ
チン取り込みが有意に抑制された（Fig、7b）。
Astrocyte
Fig．5　RT－PCR　analysis　of　the　expression　of　OCTN　1，0CTN2
　　　and　OCTN3　mRNA　in　rat　kidney　and　astrocytes．
　　　Extracted　total　RNA　from　rat　kidney　and　astrocytes　was
　　　amplified　by　RT－PCR　using　rat　OCTNs－specific
　　　primers．　PCR　products　were　separated　by　electrophor－
　　　esis　on　30／o　agarose　gel　and　detected　with　ethidium
　　　bromide．
考 察
　L一カルニチンおよびアセチルー一L一躍ルニチンは、加齢
やアルツハイマー病などを含む神経変性疾患のミト
コンドリア機能障害に対して機能回復作用を有して
いることが知られている12一14）。しかし、中枢神経系に
おけるL一画ルニチン取り込み機構については未だ不
明な点が多く、カルニチントランスポーターの分子的
実体についても十分な研究がなされていない。Wu
ら23）によれば、加諺〃hybridizationを用いた脳内にお
けるOCTN2　mRNAの発現に関する研究では、
OCTN2　mRNAの発現は大脳皮質の至る所に認め、中
でも穎粒細胞層および分子細胞層に豊富に認め、また
プルキンエ細胞内にも認めたと報告しているが、ダリ
ア細胞における発現については明らかではない。最
近、L一且ルニチンは、血液脳関門に存在するOCTN2
を介して脳内に取り込まれることが報告され19）、L一丁
ルニチンの脳移行性を調節していると考えられてい
る。一方、神経細胞へのし一カルニチンの取り込み作用
は認められているにもかかわらず、OCTN2以外の新
規のトランスポーターの関与が示唆されている24・25）。
また、ダリア細胞においては、L一カルニチン取り込み
作用に関する報告が認められず、カルニチントランス
ポー画一の存在は不明であった。そこで我々は、アス
トロサイトのL一躍ルニチン取り込みに関与するトラ
ンスポーターの同定を行った。
　本研究により、アストロサイトへのし一［3H］カルニ
チン取り込みはナトリウム依存性でKm値が103．6
μMの性質を示した。また、Eadie－Hofstee　plot解析よ
り、単一の取り込み機構で構成されていることが明ら
（5）
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Fig．6　lmmunocytochemical　localization　of　OCTN2　protein　in
　　　rat　astrocytes．
　　　　Rat　astrocytes　were　incubated　with　1　ptg／ml　anti－GFAP
　　　antibody　（A）　or　2　ptg／ml　normal　rabbit　immunog－
　　　lobulins　（B）　or　2　ptg／ml　anti－OCTN2　polyclonal　anti－
　　　body　（C）　and　then　incubated　with　Envision／AP　poly－
　　　mer．
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かとなった。これらの特徴は有機カチオン／カルニチ
ントランスポーターOCTN2の性質と非常に類似して
いる。一方、OCTN　IおよびOCTN3を介するL一カル
ニチンの取り込みはナトリウム非依存性であり、アス
　　　　　　　　　Control　siRNA
Fig．7　Effects　of　siRNA　on　OCTN2　mRNA　expression　in　rat
　　　　astrocytes．　Astrocytes　were　treated　with　100　nM　of　rat
　　　OCTN2　siRNA　using　siFECTOR　in　Opti－MEM　I
　　　reduced　serum　medium．　Four　days　later，　total　RNA
　　　was　extracted　from　the　cells　and　RT－PCR　was　perfor－
　　　med，　using　rat　OCTN2　and　GAPDH－specific　primers．
　　　A　control　was　used　in　parallel　to　test　potential
　　　nonspecific　effects　of　the　short　RNA　duplexes．　Den－
　　　sitometric　analysis　ofthree　independent　semiquantitative
　　　RT－PCR　experiments　（a）．　The　histogram　shows
　　　OCTN2　mRNA　knockdown　data　as　the　OCTN2／
　　　GAPDH　ratio．　Each　column　represents　the　mean±
　　　S．D．　of　three　experiments．　’“’p〈O．OO　I　compared　with
　　　control　siRNA．　Effects　of　OCTN2　siRNA　on　L一［3H］
　　　carnitine　uptake　into　astrocytes　（b）．　Astrocytes　trans－
　　　fected　with　100　nM　OCTN2　siRNA　were　evaluated　for
　　　　L一［3H］carnitine　uptake．　Uptake　studies　were　perfor－
　　　med　4　days　after　siRNA　transfection．
トロサイトにおけるL一国ルニチン取り込みには関与
していないと考えられる。Wuら23）は、　HRPE細胞に
ラットOCTN2を発現させた系を用いてナトリウム
依存性のL一カルニチン取り込みを確認しており、ま
た、Km値は14．8μMであり、高親和性の取り込み機
構である。さらに、血液脳関門のモデル細胞である
RBE4細胞においてOCTN2を介するL一カルニチン
取り込みは、同様にナトリウム依存性でK〃1値が54
μMであることが報告されている26）。これらOCTN2
（6）
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を介するレカルニチン取り込み作用は、いずれもナト
リウム依存性であり、本研究におけるアストロサ・イト
へのし一カルニチン取り込み機構と同じ輸送システム
である。しかし、アストロサイトにおけるKm値に関
しては、2～7倍高い値を示した。これらの違いは、用
いた細胞の違いや発現系を用いた実験系の違いによ
り生じた可能性が考えられる。
　OCTN2はし一カルニチンのみならず、有機カチオン
系薬物も輸送基質として認識することが知られてお
り、多選択的な性質を有している26・27）。すなわち、薬物
トランスポーターとして薬物動態に関与する重要な
分子でもある。そこで、アストロサイトにおけるL一時
ルニチン取り込みに対する薬理学的な検討を行った
結果、有機カチオン系薬物のキニジン、キニン、シメ
チジン、TEAによりし一白ルニチン取り込みが抑制さ
れた。今回、検討した薬物の中では、キニンが最も強
い抑制活性を示したことより、キニンはOCTN2の活
性部位への親和性が高い可能性が考えられる。
OCTN2の基質特異性として、アシルカルニチンのア
シル基の長さにより阻害活性が異なることが報告さ
れている19・27）。本研究より、アシル基の長さが長いほど
L一カルニチン取り込みに対する阻害作用が強いこと
が明らかとなり、これまでの報告と一致している。
従って、アシル基の脂溶性が増加することにより、
OCTN2との親和性が高まるものと考えられる。アス
トロサイトにおけるレカルニチン取り込みが
OCTN2を介している可能性が生化学的および薬理学
的検討により示唆され、また、分子生物学的検討によ
り、アストロサイトにはOCTN2　mRNAおよびタン
パクが発現していることが確認された。さらにアスト
ロサイトへのし一画ルニチン取り込みがOCTN2を介
して行われていることを明らかにするために、RNA
干渉法を用いて検討を行った。その結果、OCTN2
mRNAをノックダウンすることにより、アストロサ
イトへのし一叢ルニチン取り込みが有意に抑制された。
すなわち、アストロサイトに発現しているOCTN2が
し一葦ルニチン取り込みに関与していることが強く示
唆された。これまで、アストロサイトへのレカルニチ
ン取り込み機構に関する研究は報告されておらず、未
だ明らかにされていないが、本研究において、アスト
ロサイトにOCTN2が機能的に発現しL一カルニチン
を取り込むという知見を明らかにした。したがって、
本研究の結果は、今後L一カルニチンが関与する様々な
病態とOCTN2機能との関係を解明する一助になる
と考えられる。
　中枢神経系におけるL一カルニチンの役割も未だ不
明な点が多いが、最近では、虚血による脳障害を抑制
する作用28）、ニューロン回路網の再構築を促進する作
用29）および虚血再還流の脊髄損傷における神経保護
作用30・31）などが報告されており、神経変性疾患に対す
る有用性が示唆されている。さらに、L一白ルニチンの
アセチル誘導体であるアセチルーL一州ルニチンは、アル
ツハイマー病が対象の二重盲検試験において、認知機
能障害の抑制が認められている32－34）。これらの精神神
経疾患に対する薬理学的効果の発現には、L一州ルニチ
ンおよびアセチルーL一カルニチンの神経およびダリア
細胞への取り込みが律速段階であり、本研究で明らか
にしたOCTN2を介する取り込み機構と上記疾患と
の関与を今後明らかにする必要があると思われる。
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　　　　　Teruhiko　MATSUMIYA2），　Katsueki　WATANABEi）
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Abstract
　　　　We　examined　the　characterization　of　L－carnitine　uptake　in　cultured　rat　astrocytes．　L一［3H］　carnitine　uptake　was　found
to　be　a　saturable　Na＋一dependent　process．　The　concentration－dependent　L一［3H］carnitine　uptake　was　regarded　as　a　saturation
curve　with　a　Km　value　of　103．6　pt　M　and　Vmax　value　of　2，016pmol／mg　protein／h．　An　Eadie－Hofstee　plot　showed　a　single
straight　line，　suggesting　that　L－carnitine　uptake　into　cultured　rat　astrocytes　is　mediated　by　a　single　transport　system　L一［3H］
carnitine　uptake　into　rat　astrocytes　was　inhibited　by　unlabeled　L－carnitine，　D－carnitine　and　various　organic　cations　（quinine，
quinidine，　cimetidine　and　TEA）．　Similarly　acylcarnitines（acetyl一，　butyryl一，　hexanoyl一，　octanoyl一，　and　palmitoyl－L－carnitine）
also　interacted　with　L一［3H］carnitine　transport。　Acorrelation　analysis　of　the　potencies　of　acylcamitines　fbr　the　inhibition
of　L一［3H］　carnitine　uptake　and　the　acyl　chain　length　of　acylcarnitines　produced　a　highly　significant　correlation　coefficient　of
O．9783（p＝0．0014）．The　expression　of　mRNA　fbr　organic　cation／carnitine　transporters（OCTNs）in　astrocytes　was　investigat－
ed　by　RT－PCR．　Only　OCTN2　mRNA　was　expressed　in　astrocytes，　and　the　expression　of　OCTN　1　and　OCTN　3　mRNA　could
not　be　detected．　Moreover，　OCTN2　protein　was　expressed　in　astrocytes　by　immunocytochemical　analysis　with　anti－OCTN2
antibody．　The　inhibition　of　OCTN2　mRNA　expression　by　RNA　interference　significantly　inhibited　L一［3H］carnitine　uptake
into　astrocytes．　These　results　strongly　suggest　that　organic　cation／carnitine　transporter　OCTN2　is　functionally　expressed　in
rat　astrocytes，　and　is　responsible　fbr　L－carnitine　uptake　in　these　cells．
〈Key　words＞L－carnitine，　Organic　cation／carnitine　transporter，　Astrocytes，　Glia
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